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論文内容の要旨
脊椎動物において感覚神経は神経冠細胞および頭部プラコードに由来する。感覚神経の発生運命の決定には basic
helix-loop-helix 型の転写因子 neurogenin (ngn)-l と ngn-2 が重要な役割を果たしている。 ngn-2 は体幹神経冠細胞
由来の背根神経節において、その発生初期に分化する感覚神経の決定に深く関与している。また、 ngn-l は頭部感覚
神経節の一つである三叉神経節において、感覚神経の決定に重要な役割を果たしている。本研究では、これら ngn の
発現制御機構の解析を通して感覚神経への発生運命決定機構の解明を試みた。さらに、感覚神経と同様神経冠細胞由
来の分化細胞種であるグリア細胞の決定における ngn およびそれらの発現を調節する因子の役割についても解析を
行った。
ngn-2 の発現調節に関与していると考えられるシグナル分子として bone morphogenetic protein (BMP)・・4 ， sonic 
hedgehog (Shh) 、 fibroblastgrowth factor (FG F)ー2 などが挙げられる。マウス体幹神経冠細胞の培養を用いて、これ
らシグナル分子の ngn-2 の発現に対する影響について調べた。その結果、無添加の条件では見られなかった抗 ngn-2
抗体陽性細胞が BMP-4 の添加によってのみ出現した。また FGF-2 の添加により ngn-2 陽性細胞の数が大幅に減少し
た。これらの結果より、体幹神経冠細胞の感覚神経への発生運命の決定機構においては、 BMP-4 が促進的に機能し、
FGF-2 が抑制的に機能していることがわかった。次に、一般的に神経分化を抑えることが知られている Notch
signaling の ngn-2 の発現に対する影響を調べた。 Notch signaling の活性化により ngn-2 陽性細胞の数は大幅に減少
した。また、半定量的 RT-PCR の解析により、 FGF-2 の添加によって Notch-j の発現が促進されることがわかった。
さらに、 Notch signaling の阻害剤の添加により、 FGF-2 によって抑えられていた ngn-2 の発現が回復した。これら
の結果は、 FGF-2 は Notch signaling を介して ngn-2 の発現を抑制し、感覚神経への決定に抑制的に機能しているこ
とを示す。次に ngn-2 の発現に影響するシグナル分子および Notch signaling が、体幹神経冠細胞のグリア細胞への
決定にどのように影響するかについて調べた。その結果、 BMP-4 の添加により glialfibrillaly acidic protein (GFAP) 
陽性グリア細胞は見られなくなった。一方、 FGF-2 の添加および Notch signaling の活性化によりグリア細胞の数は
増加した。また Notch signaling の阻害剤により FGF-2 によって増加したグリア細胞がコントロールレベルまで減少
した。この結果から BMP-4 はグリア細胞への決定に抑制的に働き、 FGF-2 は Notch signaling を介してグリア細胞
への決定に促進的に機能していることがわかった。
三叉神経節の前駆体の一つであるマウス中脳神経冠細胞の培養を用いて、 ngn-l の発現制御機構を調べた。 Shh の
添加により抗 ngn-l 抗体陽性細胞の数の増加が見られた。一方、 FGF-2 の添加および Notch signaling の活性化によ
って ngn-l 陽性細胞の数は大幅に減少した。また、 Notch signaling の阻害剤の添加により、 FGF-2 処理によって減
少した ngn-l 陽性細胞の数がコントロールレベルまで回復した。これらの結果は、 Shh は ngn-l の発現を増加し、中
脳神経冠細胞の感覚神経への発生運命の決定に促進的に機能していることを示すばかりでなく、 FGF-2 は ngn-2 と同
様に、Notch signaling を介して ngn-l の発現を抑え、感覚神経への決定に抑制的に働いていることを示す。次に ngn-l
の発現に影響するシグナル分子および Notch signaling が、中脳神経冠細胞のグリア細胞への決定にどのように影響
するかについて調べた。その結果、 Shh はグリア細胞への決定に抑制的に働き、 FGF-2 は体幹神経冠細胞の場合と同
様に Notch signaling を介してグリア細胞への決定に促進的に機能していることがわかった。
Shh および BMP-4 は、マウス神経冠細胞における ngn-l 、 ngn-2 の発現を、それぞれ誘導し感覚神経への発生運
命の決定に促進的に働き、グリア細胞への決定には抑制的な役割を果たしていることがわかった。また、 FGF-2 は
N otch signaling を介して ngn-l 、 ngn-2 の発現を抑制し、感覚神経の発生運命の決定に抑制的に、グリア細胞への決
定には促進的に機能していることがわかった。
論文審査の結果の要旨
大田光徳君は、マウス神経冠細胞の感覚神経およびグリア細胞への発生運命の決定機構を解明するために、これら
分化細胞種の発生運命の決定に重要な役割を果たす転写因子 neurogenin (ngn) の発現調節機構を解析した。その結
果、 BMP-4 および Shh は ngn の発現を誘導し感覚神経の決定に促進的に機能する一方、 FGF-2 は Notch signaling 
を介して感覚神経の決定に抑制的に働くことが明らかになった。また、グリア細胞への発生運命の決定機構において
は、感覚神経の場合とは逆に、 BMP-4 と Shh は抑制的に働き、 FGF-2 は Notch signaling を介して促進的に機能し
ていることが判明した。これらの成果は、神経冠細胞の感覚神経およびグリア細胞への発生運命の決定が、シグナル
分子 BMP-4、 Shh、 FGF-2 および Notch signaling の制御下にあることを新たに示すものであり、博士(理学)学位
論文に価するものと認める。
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